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Zusammenfassung— Die Umsetzung von A% 6-Steroiden 1-4 mit den im Titel angefiihrten System liefert
in ciner stereospezifischen Reaktion die bisher noch unbekannten 7-a-Azidosteroide. Aus dem A2-Cholesten
entsteht auf diese Weise das 2-p-Azidocholestanon-3 und das 1-a-Azidocholesten. Die beiden letztgenann-
ten Verbindungen sind ebenso noch nicht beschrieben. Die Anwendbarkeit der Oktantenregel von
Djerassi et al. fiir den Azidchromophor? in Allylposition wird diskutiert. Am Modell des 7-a-Azidochol-
esterinacetats wird die Uberfiihrbarkeit in das entsprechende 7-a-Aminocholesterin mittels LiAlH,
aufgezeigt. Die in dieser Arbeit angefiihrten Ergebnisse unterscheiden sich wesentlich von denen, die bei
der Umsetzung einfacher flexibler Olefinmodelle mit Pb-IV-acetat-(CH,);-SiN, erhalten wurden.!

Abstract—A* 6-Steroids 1-4 react with the title compounds to give the yet unknown 7-x-azidosteroids.
A2-Cholesten yields 2-p-azido-cholestan-3-one or 1-z-azidocholestene, both unknown in literature. The
octant rule for the Ny-chromophore established by Djerassi et al.? is discussed for the allylic azides. With
T-a-azidocholesterol as example it is shown that the 7-a-azidosteroide may be reduced by LiAlH, to give
the 7--aminosteroids. The results of the present work are entirely different from those obtained by reaction
of the title system with simple substrates.!

WIE wir kiirzlich berichtet haben, gelingt es, mit Pb(OAc),(CH,);SiN; im molaren
Verhiltnis 1:4 unter Ausniitzung des hohen Oxidationspotentials von Pb'Y zwei
Azidgruppen oder eine Azid- und eine Acetoxygruppe gemeinsam an Doppel-
bindungen einfacher Olefine anzulagern.! Dabei entstehen 1,2-Diazido- und 1-
Azido-2-acetoxyalkane. Als regaierende Pb'Y-Spezies wird man wohl mehr oder
weniger mit Azidgruppen beladenes Pb'Y der Zusammensetzung Pb(OAc), _,(N,),*
(n = 1-4) anzuschen haben. Uber ihnliche Ligandenaustauschphianomene an
anderen lewissdureartigen Verbindungen wie z.B. SbCl; und SnCl, liegen sehr
eingehende Untersuchungen vor.* Das Konzept, Acetatreste in Pb(OAc), durch
Azidgruppen auszutauschen, wurde schon friiher einmal aufgegriffen, konnte jedoch
nicht realisiert werden.? Der Autor spricht interessanterweise an einer Stelle dieser
Arbeit von der Mdglichkeit eines Azidtransfers auf organische Substrate.® Er schreibt :
“Wegen der grossen Zersetzlichkeit der Blei(IV)-Azidverbindungen scheidet eine
Verwendung als Explosivstoff vollig aus. Es wird aber fiir wahrscheinlich gehalten,
dass sie fiir die synthetische organische Chemie als Oxydation und zur Einfiihrung
der Azidgruppe eine gewisse Bedeutung erhalten kdnnten, wie das Bleitetraacetat,
das bekanntlich oxydierend und acetylierend wirkt”.

In der Absicht, nihere Details iiber den Ablauf dieser bisher unbekannten Azid-
gruppeniibertragung zu erfahren, wihlten wir fiir unsere weiteren Untersuchungen

* Mit dieser Schreibweise soll nichts iiber die Molekularitiit der Pb™-Verbindung ausgesagt werden.
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Doppelbindungen, die starr in ein Steroidgeriist eingebaut sind. Auch synthetische
Aspekte waren bei der Wahl dieser Verbindungen ausschlaggebend. Uberraschender-
weise beobachteten wir nicht, wie unter Lit. 1) angegeben, eine Anlagerung zweier
Azidgruppen bzw. einer Azid- und einer Acetoxygruppe, sondern die Aufnahme
einer Azidgruppe in Allylposition bzw. die Unwandlung einer Doppelbindung in
~—CO—CH(N,}—. Im Folgenden soll iiber die Resultate mit 3-B-substituierten
A3-Steroiden sowie mit dem A%-Cholesten berichtet werden.

TaseLLE 1
R; R; R; R,
RO@ Rfﬁb
1: R, = OAc 1a: R, = OAc
R, =HRy = CgH,5 R; = H, Ry = CgH,,
2:R, = OAc 2a:R, = OAc
R;=R; =0 R,=R;=0
3:R, = OAc 3a: R, = QAc
R, = H,R; = COCH, R, = H,R; = COCH,
4:R, =CLR; = H R, =C,H,, 4a: R, = CLR, = H, R, = C4H,,
Nj
H
Sa
5
N
L1

O

Die Verbindungen 1-4 ergeben die 7-a-Azidosteroide la-4a (Tabelle 1). Die
Struktur wurde am Beispiel des 7-a-Azidocholesterinacetats 1a nachgewiesen und
kann im Hinblick auf die gleichen spektroskopischen Eigenschaften von 2a-4a auch
fiir diese Verbindungen gelten. Analyse und IR-Spektrum (2100 cm™?') zeigen die
Aufnahme einer Azidgruppe unter Erhalt einer Doppelbindung an. Das Massen-
spektrum zeichnet sich durch ein sehr charakteristisches Fragment (MG — 102) =
(MG — AcOH — N,;) aus.

Die Analyse eines 100 MHz Spektrums ermoglichte in Kombination mit zwei
Doppelresonanzversuchen eine eindeutige Zuordnung von Konstitution udd Kon-
figuration fiir 1a. Bei niedrigerem Feld (3-5-5'5 ppm) erscheinen die Signale von 3
Protonen. Ein Dublett (J = 5 Hz) eines vinylischen Protons bei § = 558 ppm, ein
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Multiplett fiir das CH(OAG) Proton bei 8 = 471 ppm und ein Pseudotriplett (J, o = 4
Hzund J4 , = § Hz) fiir das CHN,-Proton bei § = 3-58 ppm. Dieses kommt durch
Wechselwirkung des axialen H am C8 und des Vinylprotons am C6 mit dem dqua-
torialen H am C7 zustande. Bei Bestrahlung des Dubletts (558 ppm) ging das Pseudo-
triplett in ein Dublett (J = 4 Hz) 5 = 3-57 ppm iiber. Bestrahlung des Pseudotripletts
bei (3-58 ppm lieferte ein Singlett (6 = 3-58 ppm). Daraus folgt, dass Dublett und
Triplett miteinander gekoppelt sind. Hingegen besteht keine Kopplung mit dem
Multiplett des CH(OAC) Protons.

Diese Befunde und die Grosse der beobachteten Kopplungskonstanten,® welche
den Diederwinkeln HgH, (ca. 50°) und H H, (ca. 30°) entsprechen, sind nur mit der
angegebenen Konstitution und Konfiguration vereinbar. Die Verbindungen 2a-4a
zeichnen sich ebenso durch analoge NMR-, IR- und Massenspektren aus. Auch die
starke negative Drehung (vgl. hiezu lit. 7) sowie die unten zur besprechenden CD-
Messungen sind in Ubereinstimmung mit einem 7-a-Substituenten.

Bemerkenswert ist die ausgepriigte Abspaltbarkeit der Azidgruppe in 1a. Sowohl
bei katalytischen Hydrierungen als auch bei einer chemischen Reduktion mit Zn
konnten nur stickstoffreie, nicht weiter untersuchte Folgeprodukte isoliert werden.
Wandeit man 1s zunfichst in die freie Hydroxylverbindung 1b um und unterwirft
diese einer Oxydation mit Chromsdure, so gelingt es nicht, ein entsprechendes
Azidoketon zu gewinnen, sondern man erhilt an dessen Stelle unter Eliminierung von
N,H das Dienon 1¢.® Auch aus 2a entsteht unter Einhaltung dieser Reaktionsfolge
das analoge Dienon 2¢.°

R, R,

1c: R, = H, R, = C4H,,
%:R,=R,=0

Diese Resultate stellen ebenso ein deutliches Indiz fiir die axiale Position der
Azidgruppe am C7 in den Verbindungen 1a-4a dar. Erst die Reduktion von 1a
mit LiAlH, ermdglichte den Zugang zum entsprechenden 7-a-Aminocholesterin 1d.
Dieses, sowie sein N-Acetylderivat 1e stimmten in ihren Bigenschaften mit den in der
Literatur angegebenen iiberein.'® Die Tatsache, dass die Azidgruppe in axialer
Position eingefithrt wird, weist auf cine kinetisch kontrollierte Reaktion hin. Dies
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netspricht der plausiblen Vorstellung, dass die Attacke von der *“Riickseite” her in
einer Art ‘“‘cage’ Reaktion erfolgt. Dass dabei freie Azidradikale eine Rolle spielen,
halten wir nicht fiir sehr wahrscheinlich. Denn eine Umsetzung von 2mit NaN,—H,0,
bzw. NaN; — (CH,);COOH fiihrt zur Anlagerung von zwei Azidgruppen an die
Doppelbindung unter Bildung des stereochemisch nicht aufgeschliisselten 5,6-
Diazidoandrostan-3-ols.!!

A%-Cholesten § ergibt unter den gleichen Reaktionsbedingungen, wie sie fiir
1-4 eingehalten wurden, in miéssiger Ausbeute (23%) das 1-a-Azido-cholesten-2 $a.
Diese Struktur ergibt sich auf Grund folgender Befunde. Analyse und IR-Spektrum
(2100cm ™ *) zeigen die Aufnahme einer Azidgruppe unter Erhalt einer Doppelbindung
an. Das 100 MHz Spektrum zeigt das CHN; Proton als Dublett (J = 5 Hz) bei
d = 3-S5 ppm sowie zwei komplexe Signale fiir die beiden vinylischen Protonen bei
0 = 59 ppm. Bestrahlung des Dubletts zeigte, dass eines der vinylischen Protonen
(6 = 5:8) mit dem CHN, Proton gekoppelt ist, wihrend das andere keine messbare
allylische Kapplung zeigt. Dies entspricht einem Proton in Nachbarschaft zur
Doppelbindung, wobei die CH-Bindung einen kieinen Diederwinkel mit der Ebene
der Doppelbindung einschliesst. Eine &hnliche Situation liegt auch beim 7-a-
Azidocholesterinacetat (J¢ , = 5 Hz vgl. 0-003) vor. Das Vorzeichen des Circular-
dichroismus ist positiv und entspricht genau den Erwartungen (vgl. unten). Bei
einer 1-B-Konfiguration der Azidgruppe wire nur bei einer stirkeren Verformung von
Ring A eine gleich grosse Kopplung zwischen vinylischem Proton und 1-a-H méglich
Diederwinkel ca. 90°). Das Vorzeichen des Circulardichroismus miisste hier negativ
sein (vgl. weiter unten) und dementsprechend ist eine solche Anordnung der Azid-
gruppe auszuschliessen. Die zweite mogliche Position der Azidgruppe am allylischen
C4 ist ebenso auszuscheiden. Denn bei einer 4-a-orientierten Azidgruppe miisste der
entsprechende 4-p-H (axial) eine grosse Kopplung (ca. 10 Hz) mit dem axialen 5-a-H
zeigen. Zudem miisste der Circulardichroismus negatives Vorzeichen auf weisen.
Eine 4-8-Konfiguration der Azidgruppe mit 4-a-H (dquatorial) sollte in Analogie
zum 7-p-H im 7-a-Azidocholesterinacetat 1a ein dhnliches Aufspaltungsbild erwarten
lassen. Die Bildung der Letztgenannten Verbindung wiirde ausserdem einen dusserst
unwahrscheinlichen Angriff von Pb(OAc), - ,(N,), von der B-Seite her erforderlich
machen.

Interpretation der CD-Kurven von 1a und 5a

Die kiirzlich von Dijerassi et al.®> angegebene Oktantenregel fiir den Azidchromo-
phor veranlasste uns, die CD-Kurven der Verbindung 1a und 5a zu iiberpriifen.
Die freie Drehbarkeit der C—N; Bindung in den von Djerassi vermessenen ges.
Azidosteroiden erlaubt selten eine eindeutige Interpretation der Messresultate. Denn
die erhaltenen ©-Werte sind als Mittelwert aus der Summe aller méglichen
Rotameren zu betrachten und sind in der Regel klein. Wihrend beispielsweise der
CD-Wert vom 7a-Azido-3B-cholestanolacetat ©,95 = —325° betrdgt, fillt der
CD-Wert fiir das 7a-Azido-3p-cholesterinacetat 1a (1a: ©,9, = —2040°) sowohl
durch seine Vorzeichenumkehr als auch durch seinen numerisch sehr hohen Wert
auf. Auch fiir das la-Azidocholesten-2 Sa liegt der CD-Wert (O,43 = +1590°)
gegeniiber einem annihernd vergleichbaren Modell aus der geséttigten Reihe, dem
1a-Azido-2B,3p-dihydroxycholestan (©,95 = +267°) um das 6-fache hoher. Wir
interpretieren dies als Folge einer Wechselwirkung des freien Endes der Azidgruppe
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mit der Doppelbindung. Solche Wechselwirkungen zwischen dem elektrophilen
terminalen N und einer nucleophilen Doppelbindung sind schon 6fters beschrieben
worden. So setzt beispielsweise die 1,3-Umlagerung von Allylaziden'? eine solche
Interferenz als Vorstufe fiir die Reaktion voraus. Auch die erhohte Zerfallsbereit-
schaft von Aziden in einem Olefinmilieu'? entspricht dieser Vorstellung.

Im Falle der Verbindung 1a und Sa bewirkt diese Wechselwirkung eine Erhéhung
des ©-Wertes auf zweifache Art: einmal durch Fixierung der Azidgruppe in einer
bevorzugten Konformation, das andere mal durch Beeinflussung des n-n*-Ubergangs
des Azidchromophors durch die n-Elektronen der Doppelbindung. Dies ermoglicht
eine eindeutige Vorhersage fiir das Vorzeichen des Cottoneffektes. Wie die Oktanten-
projektionen zeigen, stimmen die so erhaltenen Vorzeichen mit den experimentellen
iberein. Was die eben angedeutete mogliche elektronische Wechselwirkung des
n-Systems der Doppelbindung mit dem absorbierenden System der Azidgruppe
betrift, so sind fiir den dhnlich gelagerten Fall des dissymmetrisch eingebetteten
Carbonylchromophors, wenn sich in sterisch fixierter B,y-Position eine Doppel-
bindung befindet, bedingt durch den intensireren n-n*-Ubergang CD-Werte registriert
worden, die um eine ganze Gréssenordnung hoher liegen als fiir die gesittigten
Verbindungen.!4

Oktantenpro-
jektion von 1a* [

® ©

Oktantenpro-
jektion von Sa¢

O ®

* Die Orientierung entspricht der von Djerassi (loc. cit) angegebenen. Das freie Elektronenpaar ist
der links vom Koordinationsschnittpunkt angegebene Kreis. Die Cy-Seitenkette des 5-Ringes wird nur
durch ainen Massenpunkt angedeutet.
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Die Reaktionen, die zii den Verbindiingen 1a—5a fiihrten, wurden alle bei Zimmer-
temperatur durchgefiihrt (vgl. exp. Teil). Senkt man jedoch bei der Reaktion des
A%-Cholestens die Reaktonstemperatur auf —15°, so @ndert sich ihr Verlauf ent-
scheidend. Es kommt zur Bildung des leicht zersetzlichen 2-8-Azidocholestan-3-ons
5b (F.p. 86-90°), das wir durch Schichtchromatographie in 609, Ausbeute isolieren
konnten. Auf die Moglichkeit der Bildung eines a-Azidoketons wurden wir schon bei
der Umsetzung von Styrol mit Pb(OAc),(CH,),SiN; hingewiesen. Hier entsteht das
Phenacylazid als Nebenprodukt.

Unser Strukturvorschlag stiitzt sich auf folgende Befunde : Die Substanz zeigt im
IR-Spektrum neben der Azidbande bei 2105 cm ™! eine Carbonylbande bei erhéhter
Wellenzahl 1725 cm~!. Die weitere stereochemische Zuordnung wird durch das
NMR-Spektrum wahrscheinlich gemacht. Denn das fiir das CHN, Proton bei
0 = 3-87 ppm liegende Signal entspricht in seiner Lage den analogen a-Halosteroiden
mit dquatorialem Proton. Das diffuse Signal zeigt eine Halbwertsbreite von 5 Hz
genauso wie es fiir die analogen axialen a-Halogenketone mit einem dquatorialem
Proton in Nachbarschaft zu einer Carbonylgruppe zu erwarten ist.!* Bei axialer Lage
des H (entsprechend einer dquatorialen Position des Halogens) wird dieser durch die
beiden benachbarten Protonen von C1 zu zwei Dubletts aufgespalten.

Die Reduktion von §b mit NaBH, liefert als Hauptprodukt das Cholestan-3-8-ol.
Dieses, sowie seine Acetylverbindung sind identisch mit bekannten Proben.!® Es
kommt also offensichtlich zunéchst unter Eliminierung von N,H zur Bildung des
Cholesten-1-ons-3, von dem bekannt ist, dass es durch NaBH , in guter Ausbeute zum
Cholestan-3-B-ol reduziert wird.!® Diese so ausgeprigte Eliminierung unter polaren
Reaktionsbedingungen weist auf einen trans-diaxialen Eliminierungsmechanismus
hin ; sie stellt eine chemische Indiz fiir die axiale Anordnung der Azidgruppe in 5b
dar. Bemerkenswert ist, dass fiir die Bildung von 5§b aus dem Cholesten-2 zwei
Aquivalente Pb(OAc), _ ,(N,), verbraucht werden miissen. Dies kann nur so gedeutet
werden, dass in der ersten Phase der Reaktion eine neue reaktive Molekel wahrschein-
lich vom Typus eines Vinylazids B gebildet wird.

<l-e
o ® 0Pbl’i
O: _ :P’b.\—N—N=N ——O: —_— N,—N“O:
e - - K
H H
N,
AcO®
—_ o o —_—
Ny N7+ N,—N AcO
B C D

N,
AcOH
—~Ac,0
O

Hinweise dafiir finden sich in der nachstehenden Arbeit. Die Bildung von B lisst
sich mit der Auffassung in Einklang bringen, wonach PH{OAc), -,(N3), in einem
push-pull Mechanismus “positives’ Azid auf das C3 des Cholesten-2 Gibertrégt. Das
C3 wird bekanntlich unter platen Reaktionsbedingungen vom positiv polarisierten
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Teil einer keterolytisch aufspaltbaren Molekel (z.B. J in JN;) angegriffen.!® Die
Weiterreaktion von B zu Sb kénnte man, wie aus der Abb. ersichtlich, wiedergeben.
Eine zweite Molekel Pb{(OAc),_.(N;), ibertrdgt noch einmal “positives” Azid auf
das durch die Azidgruppe negativ polarisierte C2 in B'? unter Bildung eines moglichen
Ions C, das schliesslich iiber D in das Endprodukt 5b iibergehen kdnnte.

Die eben dargelegten Vorstellungen zum Ablauf der Reaktion werden auch gestiitzt

durch das Ergebnis der Umsetzung von a-Azidstyrol mit Pb(OAc), . ,(N,), unter
OAC OAC

I I
C¢H,C=CH, — [C¢H,C—CH,N; » C¢H,C=CHN,] - C¢H;COCH;N,
I

N, N,
den gleichen Reaktionsbedingungen. Denn hier gelang es tatsdchlich, das erwartete
Phenacylazid zu isolieren.*
* Uber diese und &hnliche andere Reaktionen werden wir an anderer stelle berichten.

EXPERIMENTELLER TEIL

Samtliche Schmelzpunkte wurden im Kofler-Apparat (Thermometer-Ablesung) bestimmt und sind
unkorregiert. Die 60-MHz-Kernresonanzspektren wurden auf cinem Varian A-60 Spektrometer, die
Infrarotspektren auf dem Spektrometer 237 der Fa. Perkin—Elmer in CCl, aufgenommen. Die Drehungen
wurden mit dem Polarimeter 141 der Fa. Perkin-Elmer in CHCl,, die Cirkularidchroismuskurven mit
dem Djchrographen, Modell B, der Fa. Roussel-Jouan in C,H,OH bestimmt.

Bleitetraacetat wurde iiber KOH getrocknet und unter Lichtausschluss aufbewahrt.

Methylenchlorid wurde iiber P,O; abdestilliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift. Die Umsetzung wurde in absolutem Methylenchlorid (100 ml pro Gramm
Bleitetraacetat) durchgefiihrt. Das molare Mengenverhaltnis betrug : Steroid : Trimethylsilylazid : Bleitetra-
acctate = 1:8:2.

Da der bei der Reaktion gebildete Niederschlag aus Pb(N,), bzw. PB{(OAC)N; besteht, wurden nie
mehr aks 5 g Bleitetraacetat in cinem Ansatz verwendet. Desgleichen wurde die Filtration des Niederschlages
unter geeigneten Vorsichtsmassnahmen durchgefiihrt.

Zu einer Losung von etwa 2 Millimol Steroid in 150 ml abs. CH,;Cl; und ca. 2 Millimol (ca. 1-8 g) Bleitetra-
acetat im angegebenen Verhéltnis wurde die entsprechende Menge Trimethylsilylazid zugestzt. Die Losung
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur geriihrt bis alles Oxydationsmittel verbraucht
war (ca. 4-10 Stdn.) (bei Hydrolyse einer kleinen Probe entstand kein Niederschlag von PbO,). Es wurde
Wasserzugesetzt, der Niederschlag mittels ciner Fritte abgetrennt und mit HNO, vernichtet. Die organische
Phase wurde durch mehrmaliges Schiitteln mit Wasser von Salzanteilen befreit, Siuren (wie HN,, ent-
standen aus unumgesetzten Trimethylsilylazid, oder CH,COOH) mit Natriumhydrogencarbonatlésung
entfernt, nochmals mit Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Verjagen des Ldsungsmittels
im Vakuum wurde der Riickstand auf Kieselgel (Merck 0-05-0-2 nm) chromatographiert.

Die chromatographische Trennung wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. In allen Fallen
wurde eine Stufensiule?® (1. Stufe ¢ = 28 mm, 1 = 160 mm, 2. Stufe ¢ = 23 mm, 1 = 165 mm, 3. Stufe
¢ = 18 mm, I = 165 mm, 4. Stufe ¢ = 13 mm, 1 = 165 mm) verwendet. Die Diinnschichtplatten wurden
entweder mit 75%, Schwefelsdure oder mit einer 29, igen Lsung von Cer(IV)sulfat in 2 n Schwefelsdure
bespritht und durch vorsichtiges Erwirmen auf einer elektrischen Heizplatte entwickelt. Die Verbindungen
1a-da geben mit 75% Schwefels@iure schon bei gelindem Erwirmen eine charakteristische Blaufarbung.

Spezieller Teil

Ta-Azidochlolesterinacetat (Ta-Azidocholest-5-en-3p-ol-acetat) 1a: 549, Rohprodukt nach Chromato-
graphie mit Petrolither:Aceton = 9:1 Schmp. 113-114° aus Athanol ap = —264° (¢ = 093); IR: 2100
cm~?! (Azid), 1735 cm ™! und 1230 cm~! (Ester), 1665 cm~! (Doppelbindung): NMR: é = 0-66 (C18
Methyl) & = 1-02 (C19 Methyl) § = 47 (CHOAc) § = 35S (CHN;) 6 = 556 Dublett (vinyl. Proton);
Masserispektrum: m/e = 381 (30%), m/e = 367 (100%); Circulardichroismus: ©,4; = —2040° (c = 0-25)
[C;0H4,O,N; Ber: C, 74-15; H, 10-09; N, 8:95. Gef: C, 73-61: H, 9:63; N, 9-21%,]. Das Diinnschicht-



1424 K. KiscHA und E. ZBRAL

Reaktionsgemisches vor der Chromatographie zeigte neben 1a (R, = 0-45) weitere Flecken bei R, = 0-35,
0-27, 0-13 (Blaufarbung). Die zugehorigen Substanzen wurden nicht weiter untersucht.

Reduktion von 1a mit Lithiumaluminiumhydrid. 900 mg mehrfach umkristallisicrtes 1a wurden, geldst in
abs. Ather, zu einer Losung von 200 mg LiAlH, getropft. Es wurde drei Stunden am Riickfluss gekocht
und dann vorsichtig mit feuchtem Ather, Wasser und verdiinnter Salzsdure zersetzt. Dabei entstanden
790 mg (90%) eines Niederschlages von.

Ta-Aminocholesterinhydrochlorid. Schmp. 265-270°. Eine Analysenprobe hatte nach Umldsen mit
CHCl,/MeOH den Schmp. 270-272°. Das Kernresonanzspektrum in CD,0D zeigte das charakteristische
Dublett bei 6 = 5:6 ppm (J = 5 Hz) filr das vinylische Proton. C,,H,,NOCI. Ber: N, 3-20; C}, 8-1. Gef:
N, 3-63; C], 8-62%]. Die Unwandlung in das 7-a-Aminochloesterin 1d erfolgte durch lingeres Riihren des
zwischen Benzol und 10 %iger NaOH suspendierten Salzes. Nach dem Verschwinden desselben trocknete
man die Benzolphase iiber K,CO,. Es verblieben nach Abdestillieren des Lasungsmittels 90%,.

Ta-Aminocholesterin 1d. Schmp. 142-143° (Lit.!° 140-142°). Massenspektrum: m/e = 401 (57%),
mje = 384 (49%), m/e = 289 (100%). [C,,H,,NO. Ber: N, 49. Gef: N, 3-50%,]. Acetylierung von 1d mit
Pyridin-Acetanhydrid und Verseifung mit 5 %iger alkoholischer KOH fiihrte zum.

Ta-Acetamidocholesterin le. Schmp. 292-295° aus CHCl,/MeOH (Lit.!° 291-293°). ap = —170°
(CHCI1,:MeOH = 1:1, ¢ = 037), (Lit.}% 0, = —183°). [C,oH,,NO,. Ber: N, 316, Gef: N, 3-46%].

Hydrierung : 300 mg 1a wurden in der Schiittelente gelost in Eisessig mit Adams-Katalysator hydriert.
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches lieferte nur eine Neutralfraktion. Der Elementartest auf Stickstoff
war negativ. Es erfolgt also vollkommene hydrogenolytische Abtrennung der Azidgruppe.

Zink/Eisessig: 500 mg wurden geldst in 100 ml Ather mit 3 ml Eisessig versetzt und danach 100 mg
Zinkpulver zugegeben. Die Atherldsung wurde nach 30 Minuten filtriert und salz- und saurefrei gewaschen.
Der Ather wurde verdampft und der Riickstand mit 10% alkoholischer KOH verseift. Es wurde mit Wasser
verdiinnt und mit Ather ausgeschittelt. Der nach det Aufarbeitung verbleibende Riickstand wurde durch
préparative Diinnschichtchromatographie (Kieselgel G Merck, Benzol:Aceton = 1:1) gereinigt. Man
erhielt zwei nahezu identisch wandernde Substanzen vom R, = 0-3. Dieses Gemisch enthielt laut Ele-
mentaranalyse keinen Stickstoff. Es gab mit Tetranitromethan in Chloroform dicselbe Férbung wie
Cholesterin.

Ta-Azidoandrosternolonacetat (7a-Azidoandrost-5-en-17-on-3g-ol-acetat) 2a (74%) nach Chromato-
graphiec mit Benzol:Aceton = 9:1 Umwandlungspunkt 145-149°, Schmp. 175-180° aus Athanol, aus
CCl, Schmp. 165°; ap, = —280° (c = 0-57); IR: 2100 cm™! (Azid), 1745 cm™! (Carbonyl) 1735 cm~!
und 1230 cm ™! (Ester), 1679 cm ™~ ! (Doppelbindung); NMR :§ = 0:92(C18 Methyl). § = 1-18(C19 Methyl),
4 = 47 (CHOAC), 6 = 3-8 (CHN,), § = 572 Dublett (vinyl. Proton); Massenspektrum: m/e = 283 (67;).
mfe = 269 (100%). [C,,H,,0,;N;. Ber: C, 6790; H, 7-87; N, 11-31. Gef: C, 67-38; H, 7-77; N, 12:01%]].
Diinnschichtchromatogramm vor der Sdulenchromatographie: R, = 0-55 (2a), sowie kleinere Flecke bei
R, = 0-37 und 0-2 (Blaufirbung).

Ta-Azidopregnenolonacetat (7a-Azidopregn-5-en-20-on-3B-ol-acetat) 3a (54%;) nach Chromatographie
mit Benzol:Accton = 9:6 Schmp. 153-154° aus Athanol, ap = 202° (¢ = 0-8); IR: 2100 gm™* (Azd),
1735 cm ™! und 1230 cm ™! (Ester), 1705 cm~! (Carbonyl). 1658 cm ™! (Doppelbindung): NMR: 5 = 0-58
(C18 Methyl), § = 1-02(C19 Methy!), 6 = 47(CHOAc)Lé = 3-65(CHN,), 6 = 5-69 Dublett (vinyl. Proton);
Massenspektrum: mje = 311 (45%), mfe = 297 (100%). [C;3H330,N;. Ber: C, 69-14; H, 8:33; N, 10-52.
Gef: C, 69-16; H, 815; N, 10-89%]. Diinnschichtchromatogramm vor der Siulenchromatographie:
R, = 0-7 ((3a) sowie kleinere Flecke bei R, = 0'55, 0:3 und 0-21 (Blaufirbung), (nicht ndher untersuchte
Produkte).

Ta-Azidocholesterylchlorid (7a-Azido-3B-chlorcholest-5-en) 4a (45%) nach Chromatographie mit
Petrolather:Aceton = 9:1 Schmp. 87-94° aus Essigester/Athanol, ap = —227° (c = 1-00); IR: 2100
cm™ ! (Azid), 1665 cm~ ! (Doppelbindung); NMR: § = 0-67 (C18 Methyl), § = 1-06 (C19 Methyl). 6 = 3-75
(CHCI), 6 = 3-55(CHN,), & = 5-6 Dublett (vinyl. Proton). [C;,H CIN;. Ber: C, 72:70; H, 9-94; N, 9-42;
Cl, 7:95. Gef: C, 72-78-H, 9-80; N, 9-50", Cl, 8-02%,]. Diinnschichtchromatogramm vor der Siulenchromato-
graphie: R, = 0-55 (4a) sowic Flecken bei R, = 0-45 und 03 (Blaufirbung), (nicht niher untersuchte
Substanzen).

Oxydation der Verbindungen 1a und 2a

1a wurde mit 1% 8thanolischer KOH durch 10 Minuten Kochen verseift. Es entstand :

Ta-Azidocholesterin 1b Schmp. 106-111° ap = —266° (¢ = 0-62); IR : 3610 cm ~ ! (Hydroxyl), 2100 cm ™!
(Azid), 1665 cm ~ ! (Doppelbindung); NMR : Singlett bei § = 0-68 ppm (C18 Methyl), Singlett bei § = 1-02
ppm (C19 Methyl), Multiplett bei § = 3-5 ppm (OH, CHN,), Dublett bei 6 = 5-52 ppm (J = 5§ Hz) (vinyl.
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Proton). [C,,H,sON,. Ber: N, 9-83. Gef: N, 9-56%,]. Oxydation von 1b bei 0° in Aceton nach den Angaben
der Literatur?! ergab nach Chromatographie mit Petrolather: Aceton = 4:1 neben 25I1 Ausgangsmaterial.

Cholesta-4.6-dien-3-on 1¢ (55%) als kristallisierendes Ol vom Schmp. 69-73° (Lit.® 83°); NMR: Singlett
bei & = 0-74 ppm (C18 Methyl), Singlett bei 5 = 1:13 ppm (C19 Methyl), Singlett bei 6 = 5-7 ppm (vinyl.
Proton am C4), Singlett bei 6 = 6:16 ppm (vinylische Protonen an C6 und C7). Dieses Spektrum war
deckungsgleich mit einer unabbingig synthetisierten Probe.® Analog wurde 2a verseift und der freie
Alkohol ohne Charakterisicrung wie oben oxydiert. Chromatographie mit Benzol:Aceton = 4:1 ergab.

Androsta-4,6-dien-3,17-dion 1¢ (84%) Schmp. 165-167° (Lit.° 171°) ap, = 136° (Lit.? 135°). A, = 283 nm
(EtOH) 1g & = 435 (Lit.'° A,,,, = 284 nm, 1g ¢ = 4-41); NMR: Singlett bei § = 0-97 ppm (C18 Methyl),
Singlett bei § = 1-14 ppm (C19 Methyl, Singlett bei 6 = 5-73 ppm (vinyl. Proton am C4), Singlett bei
& = 621 ppm (vinylische Protonen am C6 und C7); IR : 1740 cm ™ * (17-Carbonyl), 1660 cm ~ ! (3-Carbonyl),
1618 cm ™!, 1582 ¢cm ! (Doppelbindungsbanden).

Umsetzung von Cholest-2-en bei Zimmertemperatur

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift erhielt man nach Chromatographie mit Petrolather :Aceton =
25:1.

la-Azidocholest-2-en 5a (23%) Schmp. 85-90° ap, = 290° (c = 0-66); IR: 2100 cm ™! (Azid), 1655 cm ™!
(Doppelbindung); NMR : Singlett bei 6 = 0-68 ppm (C18 Methyl), Singlett bei 6 = 091 ppm (C19 Methyl),
Dublett bei § = 3-5 ppm (J = 5 Hz) (CHN,), Multiplett bei § = 5'9 ppm (vinyl. Protonen); Massenspek-
trum: m/e = 383 (100%), m/e = 368 (58%), m/e = 354 (229,), m/e = 298 (29%); Circulardichroismus:
[©]-288 = 1590° (¢ = 0-175). [C;;HsN;. Ber: C, 78-77; H, 11-02; N, 10-21. Gef: C, 79-36; H, 11:05;
N, 10-15%]). Das Diinnschichtchromatogramm zcigte, dass die Reaktion nicht einheitlich verlaufen war.
Im Rohprodukt fanden sich neben dem Produkt (R, = 0-67) noch folgende Substanzen: R, = 0-71
(Ausgangsmaterial), R, = 0-55 (5b), ferner nicht untersuchte Substanzen bei R, = 0-5, 0-4 sowie 0-35.

Umsetzung von Cholest-2-en bei —15°C

Cholest-2-en und Trimethylsilylazid wurden in Losung vorgelegt und das geloste Bleitetraacetat langsam
(ca. 2 Stunden) zugetropft. Es bildete sich ein tiefroter Niederschlag. Nachdem alles Bleitetraacetat zuge-
tropft war, entfernte man das Kiihlgeféss und liess langsam auf Zimmertemperatur erwidrmen. Dabei
verblasste die Farbe des Niederschlages. Nach ca. 4 Stunden wurde Wasser zugesetzt und in der iiblichen
Weise aufgearbeitet. Das Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel Petrolither:Aceton = 25:1) des
Rohproduktes zeigte ein weitgehend reines Produkt mit R, = 0-55 (daneben geringe Mengen anderer
Substanzen bei R, = 0-71,0-67 sowie R 0-5). Mit préparativer Diinnschichtchromatographie (préparative
Kieselgel-Fertigplatten, Merck, 2 mm) im selben Laufmittel erhielt man.

2B-Azidocholestan-3-on 5b(65%) Schmp. 85-88° aus Athanol, ap, = 55° (¢ = 0:62); IR :2105 cm ™! (Azid),
1725 cm ! (Carbonyl); NMR : Singlett bei § = 0-64 ppm (C18 Methyl), Singlett bei 6 = 0-91 ppm (C19-
Methyl), Multiplett bei § = 3-87 ppm (Halbwertbreite = 5 Hz) (CHN,). [C;,H,sONj;. Ber: C, 75-83;
H, 10-61; N, 9-83. Gef: C, 75:50; H, 10-84; N, 9-56%]. Bei der Sdulenchromatographie des Rohrpodukts
mit obigem Laufmittel tritt weitgehende Zersetzung ein. Es liess sich kein §b mehr isolieren; teilweise
dirfte eine Epimerisierung zum 2a-Azidocholestanon-3 [F.p. 94--96° (N,-Entwichliing)] erfolgen.

Reduktion von Sb

Sb wurde mit einem Uberschuss von NaBH, drei Stunden in Athanol am Riickfluss gekocht. Nach
Chromatographie mit Petroldther : Benzol: Aceton = 18:2:1 erheilt man 63% Cholestanol-3f (Umwand-
lungspunkt 124°, Schmp. 142° aus Athanol). Das IR-Spektrum war identisch mit einem in der Literatur
beschriebenen?? Der Mischschmelzpunkt mit autenth. Cholestan-3B-ol zeigte keine Depression. Im
Diinnschichtchromatogramm waren neben dem Cholestanol-3 (R, = 0:27) noch Substanzen mit R, =
0-47, 0-42 und 0-35 zu erkennen, die nicht naher charakterisiert wurden.
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